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(57) Abstract: The invention relates to an endovascular implant, which is al least largely biodegradable and whose in vivo degra- 
dation can be controlled. To achieve this, the implani comprises a tubular base body, open on its end faces and consisting of al least 
one biodegradable material, said base body having an in vivo, localion-depcndenl lirsl degradation characteristic D|(x), in addition 
to a coaling thai covers the base body completely or in sections and consists of a biodegradable material, said coaling having an 
in vivo, location-dependent second dcgradalion characlerislic Di(x). According lo the invcnlion, a localion-dcpendenl cumulative 
degradation characlerislic D(xl in one location (x) is made up of the sum of the respective degradation characteristics D|(x) and 
Difx) in said location (x) and the location-dependent cumulative degradation characteristic Dfx) is predetermined by a variation of 
the second dcgradalion characteristic Dilx) in such a way that the degratlalion in the given location (x) of the implant takes place 
over a praielerminablc lime period al a predeierminable dcgradalion rale. 
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(SI) Zusainmcnrassung: Die Erlindung belrifft ein zumindesl weileslgehend bitxlegradierbares endovaskulare.s Implanlat, dcssen 
in vivo Degradation slcuerbar ist. Dazu umfassi das Implantal einen rohrformigen, an seinen Slirnseilen offcnen Grundkorper aus 
zumindesl einem biodcgradierbaren Werksloff, wobci der Grundkorper eine in vivo eine orlsabhangige erste Degradalionscharak- 
lerislik D|(x) bcsilzl, sowie eine den Grundkorper vollslandig oder gcgebcnenfalls nur bcrcichswcisc bcdeckendcn Bcschiclilung 
aus zumindesl einem biodegradierbaren WcrkslolT, wobei die Beschichlung eine in vivo cine ortsabhiingigc zweile Degradations- 
charaklerislik Dj(x ) besitzL, und w^obei sich an einem Ort (x) cine ortsabhiingige kumulierlc Dcgradalionscharaklerislik D(x ) aus der 
Summe der jevfcils an dem genannten Orl (x) bestehenden Degradalionscharakierislika D|(x) und Dj(x) ergibt und die orliiabhangige 
kumulierle Oegradalionscharaklerislik D(x) so dureh Variation derzweilen Dcgradalionscharaklerislik Djfx) vorgeaehen isl. dass die 
Degradation an dcm genannien On (x) des Implanlals in einem vorgebbaren Zeiiinlervall mil einem vorgebbaren Degradalionsver- 
lauf slallfindel. 
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Degradationssteuerung biodegradierbarer Implantate durch Beschichtung 



Die Erfindung betrifft ein zumindest weitestgehend biodegradierbares endo- 
vaskuiares Implantat, dessen in vivo Degradation steuerbar ist. 

In der Medizintechnik hat sich in den letzten Jafiren die Implantation von 
endovaskularen Stutzsystennen als eine der erfolgversprechenden ttierapeu- 

5 tischen Malinalnmen zur Befiandlung von Gefalierkrankungen etabliert. So 
hat z.B. in der interventionellen Therapie der stabilen Angina pectoris bei 
koronarer Herzkrankheit die Einfuhrung der Stents zu einer deutlichen Re- 
duktion der Rate an Restenosen und damit zu besseren Langzeitresuitaten 
gefCihrt. Ursachlich fur den Nutzen der Stent-implantation ist der hohere pri- 

10 mare Lumengewinn. Durch den Einsatz von Stents kann zwar ein fur den 
Therapieerfolg primar notwendiger optimaler GefaUquerschnitt erreicht war- 
den, allerdings initiiert die dauerhafte Anwesenheit eines derartigen Fremd- 
korpers eine Kaskade von mikrobiologischen Prozessen, die zu einem all- 
mahlichen Zuwachsen des Stents fuhren konnen. Ein Ansatzpunkt zur Lo- 
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sung der Problematik besteht daher darin, den Stent, aus einem biodegra- 
dierbaren Werkstoff zu fertigen. 

Zur Realisation derartiger biodegradierbarer Implantate stehen dem Medizin- 
techniker verschiedenartlgste Werkstoffe zur Verfugung. Neben zahlreichen 
Polymeren, die haufig zur besseren Biokompatibllitat naturiichen Ursprungs 
Oder zumindest an naturliclie Verbindungen angelelint sind, werden in jungs- 
ter Zeit metallisclie Werlcstoffe, mit iiiren fiir die implantate wesentlichen 
giinstigeren meclianischen Eigenschaften favorisiert. Besondere Beaclitung 
finden in diesem Zusammenhang magnesium-, eisen- und wolframhaltige 
Werl<stoffe. Eines der Probleme, die es bei der praktischen Umsetzung bio- 
degradierbarer Implantate zu losen gilt, ist das Degradationscharakteristik 
des Implantats in vivo. So soli zum einen sichergestellt sein, dass die Funkti- 
onalitat des Implantats mindestens fiber den fur die Therapiezwecke not- 
wendigen Zeitraum aufrecht erhalten wird. Zum anderen sollte die Degrada- 
tion uber das gesamte Implantat moglichst gleichmaliig verlaufen, damit 
nicht unkontroliiert Fragmente freigesetzt werden, die zu Ausgangspunkt 
ungewunschter Komplikationen sein konnen. Bekannte biodegradierbare 
Stents zeigen keine lokal abgestimmte Degradationscharakteristik. 

Ausgehend vom Stand der Technik stellt sich damit die Aufgabe, ein biode- 
gradierbares Implantat bereitzustellen, dessen Degradation ortsabhangig 
optimiert werden kann. 

Diese Aufgabe wird durch das endovaskulare Implantat mit den in Anspruch 
1 genannten Merkmalen gelost. Dadurch, dass das Implantat 

- einen rohrformigen, an seinen Stirnseiten offenen Grundkor- 
per aus zumindest einem biodegradierbaren Werkstoff, wobei 
der Grundkorper eine in vivo eine ortsabhangige erste Degra- 
dationscharakteristik Di(x) besitzt, sowie 
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- eine den Grundkorper vollstandig oder gegebenenfalls nur be- 
reichsweise bedeckenden Beschichtung aus zumindest einem 
biodegradierbaren Werkstoff, wobei die Beschichtung eine in 
vivo eine ortsabhangige zweite Degradationscharakteristik 
D2(x) besitzt. und 

- wobei sicli an einem Ort (x) eine ortsabhangige kumulierte 
Degradationscharakteristik D(x) aus der Summe der jeweiis 
an dem genannten Ort (x) bestehenden Degradationscharak- 
teristika Di(x) und D2(x) ergibt und die ortsabhangige kumu- 
iierte Degradationscharakteristik D(x) so durch Variation der 
zweiten Degradationscharakteristik D2(x) vorgegeben ist, dass 
die Degradation an dem genannten Ort (x) des implantats in 
einem vorgebbaren Zeitinten/all mit einem vorgebbaren De- 
gradatlonsverlauf stattfindet, 

kann die Degradationscharakteristik des gesamten Stents ortlich in der ge- 
wiinschten Weise optimiert werden. 

Die Erfindung schlieUt demnach den Gedanken ein, dass die Degradation 
der Grundkorper des implantats durch geeignete Beschichtung - im Extrem- 
fail aber auch durch Weglassen der Beschichtung -so angepasst wird, dass 
die an einem Ort bestehende Degradationscharakteristik einen Abbau des 
Implantats in einem vorgebbaren Zeitintervall und mit einem vorgebbaren 
Degradationsveriauf ermoglicht. 

Unter "Biodegradation" werden hydrolytische, enzymatische und andere 
stoffwechselbedingte Abbauprozesse im lebendem Organismus verstanden, 
die zu einer allmahlichen Auflosung zumindest grofter Telle des Implantats 
fuhren. Synonym wird haufig der Begriff Biokon-osion venwendet. Der Begriff 
Bioresorption umfasst zusatzlich die anschlieBende Resorption der Abbau- 
produkte. 
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Fur den Grundkorper geeignete Werkstoffe konnen beispielsweise polymerer 
Oder metallischer Natur sein. Der Grundkorper kann auch aus mehreren 
Werkstoffen bestehen. Gemeinsames Merkmal dieser Werkstoffe ist ihre 
Biodegradierbarkeit. Beispiele fur geeignete polymere Verbindungen sind 
zunachst Polymere aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albumin, Casein, 
Polysaccharide (PSAC), Poiylactid (PLA) . Poly-L-iactid (PLLA), Polyglykol 
(PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Polyhydroxybuttersaure 
(PHB), Polyhydroxyvaleriansaure (PHV), Polyalkylcarbonate, Polyorthoester, 
Polyethylenterephthalat (PET), Polymalonsaure (PML), Polyanhydride, Po- 
lyphosphazene, Polyaminosauren und deren Copolymere sowie Hyaluron- 
saure. Die Polymere konnen je nach den gewunschten Eigenschaften des 
Beschichtungssystems in Reinfomn, in derlvatisierter Form, in Form von 
Blends oder als Copolymere vorliegen. 

Metallische biodegradierbare Werkstoffe basieren auf Legierungen von 
Magnesium, Eisen Oder Wolfram. Gerade die biodegradierbaren Magnesi- 
umlegierungen zeigen ein ausgesprochen giinstiges Degradationsverhalten, 
lassen sich gut verarbeiten und zeigen keine oder allenfalls geringe Toxizitat, 
sondern scheinen vielmehr sogar den Heilungsprozess positiv zu stimulle- 
ren. 

Der Grundkorper eines Stents setzt sich in der Regel aus einer Vielzahl von 
in einem bestimmten Muster angeordneten Stutzelementen zusammen. An- 
wendungsbedingt - sel es z.B. bei der Dilatation oder sei es durch die Obst- 
ruktion des umgebenden Gewebes - werden die Stutzelemente mit unter- 
schiedlichen mechanischen Kraften belastet. Dies kann bei biodegradierba- 
ren Materialien unter anderem da zufiihren, dass die unter Stress stehenden 
Oder die zumindest zeitweise hohen mechanischen Belastungen ausgesetz- 
ten Bereiche der Stutzelemente schneller abgebaut werden. als weniger be- 
lastete Bereiche. Unter anderem eriaubt es die vorliegende Erfindung die- 
sem Phanomen entgegen zu wirken. 
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Auch die Beschichtung kann von den vorgenannten biodegradierbaren 
Werkstoffen gebildet werden. Selbstverstandlich konnen auch mehrere ver- 
schiedene Werkstoffe in einem implantat Einsatz f inden, z.B. an unterschied- 
liciien Orten oder a!s Mehrschiclitsysteme an einem bestimmten Ort des 
Implantats. 

Unter "ortsabhanglger Degradationscliarakteristik" im erfindungsgemaBen 
Sinne wird der zeltliche Verlauf (Degradationsveriauf) und das Zeitinten/all in 
dem dieser Abbau stattfindet verstanden. Als erster Bezugspunkt fur das 
Zeitintervail dient der Einfachlieit halber der Zeitpunkt der Implantation 
selbst. Naturlich konnen auch andere Zeitpunkte herangezogen werden. Ein 
Ende des Zeitintervalls wird im Sinne der Erfindung als der Zeitpunkt ver- 
standen, in dem mindestens 80 Gew.% der biodegradierbaren Implantats- 
masse abgebaut sind oder die mechanische Integritat des Implantats nicht 
mehr bestelit, d.h. das Implantat kann seine Stutzfunktion nicht mehrwahr- 
nehmen. Der Degradationsveriauf gibt an, mit welcher Geschwindigkeit die 
Degradation zu bestimmten Zeitpunkten im Zeitintervail ablauft. So kann 
beispielsweise durch entsprechende erfindungsgemafie Modifikationen er- 
reicht werden, dass die Degradation des Implantats in den ersten beiden 
Wochen nach der Implantation durch geeignete Beschichtung stark verzo- 
gert wird und erst nach Abbau der Beschichtung durch die schneliere Degra- 
dation des Grundkorpers zugig voranschreitet Urn die Abbauprozesse ge- 
eignet abiaufen zu lassen, ist es daher notwendig, zum einen die Degradati- 
onscharakteristik des Grundkorpers an dem bestimmten Ort des Implantats 
zu kennen und zum anderen durch Aufbringung einer Beschichtung mit einer 
zweiten Degradationscharakteristik das Gesamtabbauverhalten des Implan- 
tats an diesem Ort zu beeinflussen. Die Degradationscharakteristika des 
Grundkorpers und der Beschichtung lassen sich mit Hilfe von in vitro Unter- 
suchungen vorab abschatzen. 

Vorzugsweise wird die Degradationscharakteristik der Beschichtung durch 
- Variation seiner morphologischen Struktur, 
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- stoffliche Modifikation des Werkstoffs und/oder 

- Anpassung einer Schichtdicke der Beschichtung 

erreichL 

Durch Anpassung der Schichtdicke der Beschichtung kann die ortsabhangi- 
ge Degradationscharakteristik des Implantats beeinflusst warden. Auch hier 
steht im Vordergmnd, die Degradation an einenn bestimmten Ort zeitiich und 
in ihrem Umfang zu steuem. So ist es je nach medizinischer notwendig, die 
Stiitzfunktioh des implantats uber einen bestimmten Zeitraum, gegebenen- 
falls auch ortabhangig, aufrecht zu erhalten. Mit einer erhdhten Schichtdicke 
kann der Abbau des implantats an einem bestimmten Ort verzogert werden. 

Unter 'morphologischen Strukturen' im erflndungsgema&em Sinne wird die 
Konformation und Aggregation der die Beschichtung bildenden Verbindun- 
gen, insbesondere Poiymere, verstanden. Dies beinhaltet den Typ der mole- 
kuiaren Ordnungsstruktur, die Porositat, die Oberfiachenbeschaffenheit und 
andere intrinsische Eigenschaften des Tragers, die ein Degradationsverhai- 
ten des der Beschichtung zugrunde liegenden biodegradierbaren Werkstoffs 
beeinflussen. Moiekulare Ordnungsstrukturen umfassen amorphe, (teil- 
)kristaiiine oder mesomorphe Polymerphasen, die in Abhangigkeit von dem 
jeweils eingesetzten Hersteilungsverfahren, Beschichtungsverfahren und 
Umweltbedingungen beeinflussbar bzw. erzeugbar sind. Durch gezieite Vari- 
ation des Hersteilungs- und Beschichtungsverfahrens kann die Porositat und 
die Oberfiachenbeschaffenheit der Beschichtung beeinflusst werden. Gene- 
reil gilt, dass mit zunehmender Porositat der Beschichtung die Degradation 
schneller ablauft. Amorphe Strukturen zeigen gegenuber (teii-)kristallinen 
Stmkturen ahnliche Effekte. 



Unter 'stoffiicher i\/lodifizierung' im Sinne der Erfindung wird sowohl eine De- 
rivatisierung des biodegradierbaren Werkstoffs, insbesondere der Poiymere, 
ais auch die Zugabe von Full- und Zusatzstoffen (Additiven) zum Zwecke der 



wo 20()5/06557(i 



-7- 



PCT/EP2004/0](»077 



Beeinflussung der Degradationscharakteristik verstanden. Die Derivatisie- 
rung umfasst beispielsweise Maflnahmen wie eine Vernetzung oder ein Er- 
setzen von reaktiven Funktionalitaten in diesen Werkstoffen. So ist bei- 
spielsweise iilnlanglicli bekannt, dass mit Erholnung eines Vernetzungsgra- 
5 des poiymere Werkstoffe wie Hyaluronsaure iangsamer abgebaut werden. 
Auch diese iVIaUnalimen mussen durcli etablierte in vitro Untersucliungen 
zunacfist quantitativ erfasst werden, um eine Abscliatzung der Degradati- 
onsclnarakteristik fur das in vivo Verlialten abgeben zu konnen. 

Die ortabhangige Degradationschiarakteristik des Implantats wird vorzugs- 
10 weise in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwartenden patfiophy- 
siologischen und/oder rheologisciien Verlialtnissen vorgegeben. Die pa- 
tliopliysioiogischen Aspekte tragen dam Umstand Rechnung, dass in der 
Regel der Stent derart im Gefali platziert wird, dass er mittig an der Lasion 
aniiegt, d. h. das anliegende Gewebe an den Enden und im mittleren Bereicti 
15 des Stents untersctniediictier Beschaffenlieit ist und damit die Stutzfunktion 
des Implantats zur Optimierung des Heilprozesses unterscliiedlicii lange 
aufreclit eriialten werden brauclnt. Weiterhin sind die auf das Implantat wir- 
kenden Gewebswiderstande aufgrund der pattiophysiologischen Verande- 
rung ungleich, was dazu fiiliren kann, dass an Orten starkeren Widerstands 
20 eine durcli den resultierenden mechanischen Stress beschleunigter Abbau 
stattfinden wurde. 

Riieologisclie Aspekte tragen wiederum dem Umstand Reciinung, dass die 
Stromungsverhaltnisse, insbesondere im Bereicti der Enden und in mittleren 
Abscfinitten des Stents untersclniedlicti sind. So kann es an den Enden des 

25 Stents zur einem besclileunigten Abbau des Implantats aufgrund der starke- 
ren Stromung kommen. Rheologisclie Parameter konnen insbesondere 
durcti Vorgabe des Stentdesigns stark variieren und mussen im Einzelfall 
bestimmt werden. Durcli Berucksichtigung der beiden genannten Parameter 
kann eine fur die angestrebte Tlierapie optimale Degradation iiber die ge- 

30 samte Dimension des Stents sicher gestellt werden. 
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispielen und in 
der zugehorigen Zeiclnnung naher eriautert. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Stent mit einem roiirfomiigen, an seinen Stimseiten offe- 
nen Grundlcorper, dessen Umiaufswandung mit einem Beschicln- 

5 tungssystem bedecl<t ist; 

Fig. 2a,2b einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsaciise ei- 
nes Stents zur Illustration der Beschichtung nach einer ersten 
Variante und 

Fig. 3a,3b einen schematischen Querschnitt entlang einer Langsachse ei- 
10 nes Stents zur Illustration de Beschichtung nach einer zweiten 

Variante. 

Die Fig. 1 zeigt starl< schematisiert eine perspektivische Seitenansicht auf 
einen Stent 10 mit einem rohrformigen, an seinen Enden 12.1, 12,2 offenen 
Grundl<6rper 14. Eine sich radial urn eine Langsachse L erstreckende Um- 
15 laufswandung 16 des Grundkorpers 14 besteht aus in axialer Richtung ne- 
beneinander angeordneten Segmenten, die sich wiederum aus einer Vielzahl 
von in einem bestimmten Muster angeordneten Stutzelementen zusammen- 
setzen. Die einzelnen Segmente werden uber Verbindungsstege miteinander 
verbunden und ergeben zusammengefasst den Gmndkorper 14. In der Fig. 1 
20 wurde bewusst auf die Darstellung eines bestimmten Stentdesigns verzich- 
tet, da dies zu Zwecken der Darstellung der Erfindung nicht notwendig ist 
und zudem fur jedes Stentdesign eine Individuelle Anpassung auch einer 
Beschichtung an die jeweils gegebenen geometrischen Faktoren und ande- 
ren Parameter notwendig ist. Stentdesigns unterschiedlichster Ausbildung 
25 sind in sehr grolier Vielfalt aus dem Stand der Technik bekannt und werden 
hier nicht naher eriautert. Festzuhalten bleibt ledigiich, dass alle gangigen 
Stents 10 ein wie auch immer geartetes rohrformiges Grundgerust 14 auf- 
weisen, das eine umlaufende Umiaufswandung 16 umfasst. Im folgenden 
wird daher eine auliere Mantelflache 18 der Umiaufswandung 16 mit der sich 
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ggf. aus einer Vielzahl von vorhandenen Stutzelementen gebildeten auBeren 
Umlaufflache dieser Stutzelemente gleichgesetzt. 

Beispielhaft kann der Stent 10 aus einer biodegradierbaren Magnesiumlegie- 
rung, insbesondere WE43, geformt sein. Infolge des Ubergangs und seinem 
nicht expandierte Zustand in seinen expandierten Zustand wahrend der Dila- 
tation des Stents 10 im Korper warden die einzeinen Stijtzelemente, insbe- 
sondere an iiiren Geienl<punl<ten untersctiiedlicii stari< mecfianisch bean- 
sprucht. Dies kann dazu fuhren. dass sich das metallisclie Gefiige z. B. auf- 
grund von Mikrorissbildungen verandert. In der Regel wird an Punkten, an 
denen ein besonders hoher mechanischer Stress auftritt, eine besonders 
rasche Degradation erfoigen. Weiterhin sind die einzeinen Stijtzelemente in 
ihren Abmessungen je nach vorliegendem Stentdesign unterschiedlich di- 
mensioniert. Es versteht sich von selbst, das Stutzeiennente mit einem gro- 
ILeren Umfang langsamer abgebaut werden, als entsprechend filigrane 
Strukturen im Grundgerust. Zieisetzung fur ein zufriedenstellendes Abbau- 
verhalten des Impiantats sollte daher sein, eine Art Faktbildung aufgrund 
dieser unterschiedlichen Degradationscharakteristik entgegen zu wirken. Die 
ortsabhangige Degradationscharakteristik des Grundkorpers wird im folgen- 
den mit dem Kurzei Di(x) ausgedriickt. 

Der Stent 10 der Fig. 1 zeigt in stark schematisierter Weise ein Beschichtung 
26, bei der mehrere Abschnitte 20.1, 20.2, 22.1, 22.2, 24 der aufieren Man- 
telflache 18 der Umlaufswandung 16 aus in ihrer Degradationscharakteristik 
D2(x) divergierenden biodegradierbaren Werkstoffen geformt sind. Beispiel- 
haft filr einen geeigneten Werkstoff fur die Beschichtung 26 wird hier ein 
Polymer auf Basis von Hyaluronsaure angegeben. Hyaluronsaure zeigt nicht 
nur ein giinstiges Abbauverhalten, sondern lasst sich auch besonders ein- 
fach verarbeiten und besitzt zusatzlich positive physiologische Effekte. Die 
Degradationscharakteristik D2(x) lasst sich beispielsweise derart beeinfius- 
sen, dass ein bestimmter Vernetzungsgrad durch Umsetzung mit Glutaral- 
dehyd vorgegeben wird. Je hoher der Vernetzungsgrad ist, umso langsamer 
wird sich die Hyaluronsaure zersetzen. 
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Zur Aufbringung einer Beschichtung auf den Stent sind zahlreiche Verfahren 
entwickelt worden, wis beispielsweise Rotationszerstaubungsverfahren, 
Tauchverfahren und Spruhverfahren. Die Beschichtung bedeckt zumindest 
bereichsweise die Wandung bzw. die einzelnen die StOtzstrulctur ausbilden- 
den Streben des Stents. 

In den einzelnen Abschnitten 20.1, 20.1, 20.2, 22.1, 22.2, 24 unterscheidet 
sich die Degradationscharal<teristil< D2(x). So kann - wie im einzelnen noch 
naher eriautert wird - vorgesehen sein, dass die Abschnitte 20.1 und 20.2 an 
den Enden 12.1, 12.2 des Stents 10 eine beschieunigte Degradationscharak- 
teristik D2(x) zeigen, wohingegen die mehr in der Mitte angeordneten Ab- 
schnitten 22.1, 22.2 und 24 langsamer degradieren. Dies hat wiederum zur 
Folge, dass bei vorausgesetzter gieicher Degradationscharakteristik Di(x) 
des Grundkorpers ein Abbau an den Ende des Stents 10 schneller abiauft. 
Dies ist insofern sinnvoll, als dass die zu behandelnde Lasion bei richtiger 
Applikation des Stents 10 mittig gegenuber von den Abschnitten 22.1, 22.2 
und 24 liegen sollte. Demnach addieren sich die Degenerationscharakteristi- 
ka Di(x) und D2(x) zu einer kumulierten ortsabhangigen Degenerationscha- 
rakteristik fiir das Implantat. 

Die Fig. 2a, 2b, 3a, 3b, 4 und 5 zeigen - in jeweils stark schematisierter Wei- 
se - einen Schnitt entlang der Langsachse L des Stents 10 und zwar jeweils 
nur einen der sich dabei ergebenen zwei Schnitte durch die Umlaufswan- 
dung 16. Zuvor wird jedoch kurz auf die zugrundeliegenden Prinzipien bei 
der Ausgestaltung der Beschichtung eingegangen. 

Eine Degradationscharakteristik D2(x) einer Beschichtung an einem be- 
stimmten Ort (x) hangt im wesentiichen von Faktoren wie 

- einer Schichtdicke der Beschichtung, 

- einer morphologischen Struktur der Beschichtung und 
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- einer stofflichen Modifizierung der Beschichtung. 

Eine Erhohung der Schichtdicke des Beschichtung verlangert die Dauer der 
Degradation. Es bestehen fundierte theoretische als auch praktische Modell- 
systeme, die eine Abschatzung des spateren in vivo Verhaltens ennoglichen. 

SchlieHiich hangt die lokaie Degradationscharakteristik D2(x) von der mor- 
phologischen Struktur und stofflichen Modifikationen der Beschichtung ab. 
So kann insbesondere die Porositat der Beschichtung variiert werden, wobei 
eine erhohte Porositat zu einer beschieunigten Degradation fuhrt. Zur stoffli- 
chen IVIodifikation kann beispieisweise vorgesehen sein, Additive den Tra- 
gern beizumengen, die den enzymatischen Abbau verzogern. Ebenso kann 
eine Verzogerung des Abbaus bei Beschichtungen auf Polysaccharidbasis 
durch Erhohung eines Vemetzungsgrades erfolgen. 

Zusammenfassend ist daher festzuhalten, dass durch geeignete Vorgabe 
der Degradationscharakteristik D2(x) der Beschichtung 26 die kumulierte 
Degradationscharakteristik D(x) vorgebbar ist, sofem die Degradationscha- 
rakteristik Di(x) des Grundkorpers bekannt ist. 

Eine Anpassung der einzelnen Abschnitte der Beschichtung des Stents wird 
dabei auch in Abhangigkeit von den in der Applikation zu erwartenden pa- 
thophysiologischen und rheoiogischen Veriialtnissen durchgefuhrt. 

Unter den pathophysioiogischen Verhaltnissen wird hier die durch Krankheit 
in dem gestenteten Gefaiibereich veranderte Gewebsstruktur verstanden. In 
der Regei wird der Stent so platziert, dass die Lasion, d. h. bei koronaren 
Appiikationen in der Regei die fibroatheromatose Plaque, etwa inn mittleren 
Bereich des Stents iiegt. IVIit anderen Worten, die anliegenden Gewebsstruk- 
turen divergieren in axialer Richtung uber die Lange des Stents und damit ist 
auch unter Umstanden lokal eine andere Therapie indiziert. 
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Unter den rheologischen Verhaitnissen werden die Stromungsverhaltnisse 
verstanden, wie sie sich nach Implantation des Stents in den einzelnen 
Langsabsciinitten des Stents einstelien. ErfahrungsgemaG. hat sicti gezeigt. 
dass die Enden des Stents starker a!s die mittleren Bereiche des Stents um- 
stromt werden. Dies l<ann zur Folge liaben, dass eine Degradation des Tra- 
gers in den Endbereichen eriioint ist. 

Eine zu schnelle Degradation kann den Heilungsprozess nictit unterstutzen. 
Durcli gezieite Vorgabe des Zeitintervalls, in dem an einem bestimmten Ort 
(x) der Abbau erfolgen soli, kann einer solchen Fehlentwicklung vorgebeugt 
werden. 

Als biodegradierbare Werkstoffe fur die Beschichtung konnen u.a. alle poly- 
meren Matrizes synttietischer Natur oder naturiichem Ursprungs im erfin- 
dungsgemafien Sinne eingesetzt werden, die aufgrund enzymatisclner oder 
tiydrolytisctier Prozesse im iebenden Organismus abgebaut werden. Insbe- 
sondere konnen dazu Polymere aus der Gruppe Cellulose, Kollagen, Albu- 
min, Casein, Polysaccliaride (PSAC), Polylactid (PLA) , Poly-L-lactid (PLLA), 
Polyglykol (PGA), Poly-D,L-lactid-co-glycolid (PDLLA/PGA), Polytiydroxybut- 
tersaure (PHB), Polyliydroxyvaleriansaure (PHV), Polyaikyicarbonate, Poly- 
ortiioester, Polyettiylenterephtiialat (PET), Polymalonsaure (PIVIL), Polyan- 
liydride, Polyphosphazene, Poiyaminosauren und deren Copoiymere sowie 
Hyaluronsaure eingesetzt werden. Die Polymere konnen je nach den ge- 
wunschten Eigenschaften des Beschichtungssystems in Reinform, in deriva- 
tisierter Form, in Form von Blends oder als Copoiymere aufgebracht werden. 

Sofern gewunscht konnen pharmakologisch wirksame Substanzen, die ins- 
besondere zur Behandlung der Folgen perkutaner koronarer Interventionen 
dienen, der Beschichtung beigemengt sein. 

Die Fig. 2a zeigt in einer stark schematisierten und vereinfachten Schnittan- 
sicht die Umlaufswandung 16, mit ihrer auf der auBeren Mantelflache 18 
aufgebrachten Beschichtung 26. Die Beschichtung 26 besteht aus zwei End- 
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abschnitten 28.1 und 28.2 sowie einem mittleren Abschnitt 30. Im vorliegen- 
den Falle wird die gesamte Beschichtung 26 von einem in gleiciimaRiger 
Schichtdicke aufgetragenen biodegradierbaren Werkstoff gebildet. 

Die Abscfinitte 28.1, 28.2, 30 unterscheiden sich dadurch, dass sich die end- 
5 seitigen Absciinitte 28.1, 28.2 langsamer abbauen als der mittiere Absciinitt 
30. Dies wird in dem vorliegende beispielhaften Fall zur Kompensation reo- 
logiscln bedingter Beschleunigungen des Abbauprozesses an den Stenten- 
den genutzt, d. h. der in Fig. 2a dargestellte schematische Stent wird ein 
weitesgelnend iiomogenes Abbauverlialten iiber die gesamte Lange des 
10 Stents zeigen. 

Die Fig. 2b offenbart eine zweite Variante der Bescliichtung 26. Die Ab- 
schnitte 28.1, 28.2 entsprechen denen der Fig. 2a. Der Abschnitt 30 ist da- 
gegen in seiner Schichtdicke deutlich reduziert. Dies hat zur Folge, dass der 
Abschnitt 30 sehr viel schneller abgebaut wird als die Abschnitte 28.1 und 
15 28.2. Ein solches Abbauverhalten des Implantats kann dann sinnvoll sein, 
wenn moglichst schnell ein Abbau der kunstlichen Struktur in dem Bereich 
der Lasion stattfinden soli, um jeden Ausgangspunkt fiir mogliche Komplika- 
tionen moglichst fruhzeitig in diesem Bereich zu beseitigen. 

Der Fig. 3a ist ein Beschichtungssystem 26 zu entnehmen, bei der zwei ver- 
20 schiedene Werkstoffe, mit einem unterschiedlichen Degradationsverhalten in 
den Abschnitten 28.1, 28.2, 30 des Stents 10 aufgebracht sind. Ebenso ver- 
halt es sich bei der Variation des Systems nach Fig. 3b. 

Gemali der Ausfiihrung nach Fig. 3a werden die Abschnitte 28.1, 28.2 von 
einem Werkstoff mit einem verzogerten Degradationsverhalten gegenuber 
25 dem Werkstoff, der im mittleren Abschnitt 30 Einsatz findet, bedeckt. Dem- 
entsprechend wird die ortabhangige Degradationscharakteristik D(x) beein- 
flusst, d. h. in der Regel endseitig verzogert. Eine solche Ausfuhrung ist im- 
mer dann sinnvoll, wenn die Stutzstruktur an den Enden uber einen langeren 
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Zeitraum aufrecht erhalten werden sol! und die rheologischen Verhaltnisse 
ansonsten einen beschleunigten Abbau erwarten lassen. 

Fig. 3b zeigt in den Absclnnitten 28.1 und 28.2 ein in radialer Riclitung melir- 
schiclitigen Aufbau der Bescliichtung 26. in einem ersten Teilabschnitt 32 ist 
5 wiederum der Werl<stoff mit dem verzogerten Degradationsverhalten aufge- 
tragen, waiirend sich radial nach auden ein Teilabsclnnitt 34 mit dem schnel- 
ler degradierbaren Werkstoff befindet. 

Die vorgenannten Beispiele der Fig. 2a, 2b und 3a, 3b, 4 und 5 stellen nur 
stark scliematisierte Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung dar. Sie konnen in 
10 vielfaltiger Weise untereinander kombiniert werden. So ist es beispielsweise 
denkbar ein kompiexe Beschichitung zu entwerfen, die in einzelnen Abschnit- 
ten aus jeweils melireren Werkstoffen besteht. Primares Ziei ist es dabei 
immer die lokaie Degradation des Implantats zu optimleren. 
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Patentanspruche 

1 . Endovaskulares Implantat mit 

- einem rohrformigen, an seinen Stirnseiten offenen Gaindkor- 
per aus zumindest einsm biodegradierbaren Werkstoff, wobei 
der Grundkorper elne in vivo eine ortsabhangige erste Degra- 
dationscharakteristik Di(x) besitzt, sowie 

- einer den Grundkorper vollstandig oder gegebenenfalls nur 
bereiclisweise bedeckenden Beschiciitung aus zumindest ei- 
nem biodegradierbaren Werkstoff, wobei die Beschichtung ei- 
ne in vivo eine ortsabliangige zweite Degradationsciiarakteris- 
tik D2(x) besitzt, und 

- wobei sicli an einem Ort (x) eine ortsabfiangige kumuiierte 
Degradationsclnarakteristik D(x) aus der Summe der jeweils 
an dem genannten Ort (x) bestehenden Degradationscharak- 
teristika Di(x) und D2{x) ergibt und die ortsabhangige kumu- 
iierte Degradationscliarakteristik D(x) so durch Variation der 
zweiten Degradationscliarakteristik D2(x) vorgegeben ist, dass 
die Degradation an dem genannten Ori: (x) des implantats in 
einem vorgebbaren Zeltintervall mit einem vorgebbaren De- 
gradationsveriauf stattfindet. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzelciinet, dass die 
Degradationscliarakteristik D2(x) der Beschichtung durch 

- Variation seiner morphologlschen Struktur, 

- stoffllche Modlflkation des Werkstoffs und/oder 

- Anpassung einer Schichtdlcke der Beschichtung 
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gegeben ist. 

3. Implantat nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Degradationscharakteristik D2(x) der Beschichtung 
in Abhangigkeit von den in der Appiikatlon zu enwartenden pa- 

5 thophysiologisciien Verhaltnissen vorgegeben 1st. 

4. Implantat nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Degradationscharakteristik D2(x) der Beschichtung 
in Abhangigkeit von den in der Appiikatlon zu envartenden rheo- 
loglschen Verh§ltnissen vorgegeben ist 
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